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РЕФЕРАТ

Современные научные данные и появление новых возможностей развития педиатрии и нефрологии неразрывно 
связаны с медицинской генетикой, роль которой особенно важна для понимания этиологии и патогенеза многих бо-
лезней органов мочевой системы. У 35–80 % детей с диффузными болезнями соединительной ткани формируется 
поражение почек, являющееся одной из ведущих причин коморбидности патологии и смертности пациентов. Совре-
менные генетические исследования позволят не только расшифровать природу болезней, но и научно обосновать 
адекватную терапию. Активное развитие методов молекулярной диагностики заболеваний почек открывает большой 
раздел медицины, который можно назвать «молекулярной нефропатологией». Дальнейшее изучение заболеваний по-
чек с позиции молекулярной биологии позволит заново взглянуть на патогенез многих заболеваний и решить ряд 
проблем с позиций персонализированной терапии, которая учитывает генетические особенности пациента. Активное 
развитие генетических исследований в нефрологии привело к пониманию роли генетических мутаций и полимор-
физмов, ведущих к возникновению нефропатий у детей. Правильное выяснение причин развития заболевания может 
кардинально изменить тактику ведения пациента нефрологом и ревматологом. Определение генетической причины 
развития нефропатий важно у детей, поскольку обосновывает необходимость обследования других членов семьи, 
позволит прогнозировать риск развития патологии почек при диффузных болезнях соединительной ткани, что очень 
важно, прогнозировать ответ на иммуносупрессивную терапию. Развитие методов молекулярной диагностики все 
больше открывает перспективы персонализированного подхода к изучению патологии на различных уровнях взаимо-
действия, эти достижения дают качественную оценку ДНК, РНК, белкам и их метаболитам, что позволяет определять 
новые биомаркеры. В статье рассмотрены полиморфизмы генов при вторичных нефропатиях у детей с диффузными 
болезнями соединительной ткани (системной красной волчанкой, системным микротромбоваскулитом, ревматоид-
ным артритом).
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ABSTRACT

Modern scientific data and the emergence of new opportunities for the development of pediatrics and nephrology are inextri-
cably linked with medical genetics, the role of which is especially important for understanding the etiology and pathogenesis of 
many diseases of the urinary system. In 35–80 % of children with diffuse connective tissue diseases, kidney damage is formed, 
which is one of the leading causes of comorbidity of pathology and mortality of patients. Modern genetic research will allow 
not only to decipher the nature of diseases but also to scientifically substantiate adequate therapy. The active development of 
methods for the molecular diagnosis of kidney diseases opens up a large section of medicine, which can be called "molecular 
nephropathology". Further study of kidney diseases from the standpoint of molecular biology will allow us to take a fresh look at 
the pathogenesis of many diseases and solve a number of problems from the standpoint of personalized therapy, which takes 
into account the genetic characteristics of the patient. The active development of genetic research in nephrology has led to 
an understanding of the role of genetic mutations and polymorphisms leading to the occurrence of nephropathies in children. 
Correct clarification of the causes of the development of the disease can radically change the tactics of managing a patient 
by a nephrologist and rheumatologist. Determination of the genetic cause of the development of nephropathy is important in 
children since it justifies the need to examine other family members, it will allow predicting the risk of developing kidney pathol-
ogy in diffuse connective tissue diseases, which is very important, predicting the response to immunosuppressive therapy. The 
development of molecular diagnostic methods is increasingly opening up prospects for a personalized approach to the study 
of pathology at various levels of interaction; these achievements provide a qualitative assessment of DNA, RNA, proteins, and 
their metabolites, which makes it possible to determine new biomarkers. The article deals with gene polymorphisms in second-
ary nephropathies in children with diffuse connective tissue diseases (systemic lupus erythematosus, systemic microthrom-
bovasculitis, rheumatoid arthritis).
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В последние годы прогрессивное развитие 
молекулярной генетики позволило определить 
генетические факторы, влияющие на течение и 
прогрессирование патологических процессов 
при поражении почек [1]. Наличие генетической 
предрасположенности к почечной патологии 
подтверждается более высокой (в 3–9 раз) веро-
ятностью развития терминальной почечной не-
достаточности у пациентов с семейной историей 
хронической болезни почек (ХБП) по сравнению 
с общей популяцией [2]. По данным И.А. Соболе-
вой и соавт. (2012 г.), у каждого третьего пациента 
с ревматическими болезнями имелась отягощен-
ная наследственность по патологии почек [3]. При 
HLA-типировании пациентов с люпус-нефритом 
(ЛН) обнаружены НLA A1, HLA B8 и весьма ред-
ко HLA DR3. Отчетливой взаимосвязи между 
клиническими вариантами ЛН и локусами HLA-
системы не обнаружено [3]. Вместе с тем, остает-
ся недостаточно изученной роль специфической 
предрасположенности к вторичному поврежде-
нию почек и ее взаимосвязь с другими коморбид-
ными состояниями, имеющими поли- и олигоген-
ные варианты наследования [4].

Впервые в отечественной педиатрической не-
фрологии К.А. Папаян и соавт. (2015 г.) выявили 
полиморфизм генов, ассоциированных с тром-
бофилией при нефропатиях у детей [2, 5]. Уста-
новлены различия в коагуляционном статусе и 
распределении генотипов ряда генов, ассоции-

рованных с дисфункцией гемостаза у пациентов 
с нефротическим синдромом (НС), первичным 
и вторичным гломерулонефритом (ГН). Доказа-
но, что высокая выраженность гиперкоагуляции 
у пациентов с гормоночувствительным НС со-
четалась с высокой частотой мутации FV Leiden 
среди пациентов с НС. У пациентов с вторичным 
ГН при системных васкулитах выявлена высокая 
частота гомозиготного генотипа GpIIIa 1565СC в 
отличие от пациентов с НС, у которых такой гено-
тип не встречался. При этом у пациентов с ГН при 
системных васкулитах выявлена наиболее низ-
кая доля гетерозигот по гену GpIIIa, у пациентов 
с НС – наиболее высокая [5]. При исследовании 
полиморфизма генов, ассоциированных с тром-
бофилией, установлена высокая частота мутаций 
FV Leiden у детей с первичным и вторичным ГН. 
Малое количество гомозигот по аллелю 677Т гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) за-
регистрировано в основной группе пациентов 
по сравнению с группой сравнения. Анализ ал-
лельного полиморфизма позволил определить 
более высокое число пациентов с гомозиготным 
генотипом GpIIIa 1565СC в основной группе по 
сравнению с группой сравнения. Высокая часто-
та этого генотипа выявлена у детей с вторичным 
ГН по сравнению с пациентами с НС, у которых 
такой генотип не обнаружен. Доля гетерозигот по 
гену GpIIIa – наиболее высокая у пациентов с НС 
и самая низкая – у пациентов с ГН при системных 
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васкулитах в отличие от таковой в группе сравне-
ния [5].

При изучении влияния мутаций генов, коди-
рующих ферменты фолатного цикла, на метабо-
лизм гомоцистеина, доказано, что наиболее выра-
женное повышение уровня гомоцистеина в крови 
наблюдается у пациентов, имеющих генетические 
аномалии двух ферментов одновременно – мети-
лентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR C677T) и 
метионинредуктазсинтазы (MTRR Ile22Met) [6]. 
Полиморфизм в гене MTHFR С677Т приводит к 
увеличению концентрации гомоцистеина, что су-
щественно влияет на прогрессирование нефропа-
тий, которые проявляются быстрее у пациентов с 
генотипом ТТ или СТ и при наличии ген-генных 
ассоциаций генов системы гемостаза и фолатно-
го цикла [7]. Повышение уровня гомоцистеина в 
крови закономерно приводит к развитию гипер-
коагуляционных сдвигов в функционировании 
системы гемостаза за счет увеличения активности 
прокоагулянтного звена и угнетения ряда анти-
коагулянтных механизмов [8]. Гипергомоцистеи-
немия вызывает резистентность V фактора к дей-
ствию активированного протеина С за счет связы-
вания V фактора с гомоцистеином. Гомоцистеин 
блокирует взаимодействие тромбомодулина с 
тромбином, что препятствует активации протеина 
С. Наряду с этим, гомоцистеин препятствует свя-
зыванию антитромбина III с гепарансульфатом, 
который находится на эндотелии сосудов, приво-
дя к еще большему подавлению антикоагулянт-
ной системы. Кроме того, активируется коагуля-
ционный каскад за счет увеличения содержания 
тканевого фактора в крови, происходит блокада 
фибринолиза из-за уменьшения числа участков 
связывания тканевого активатора плазминогена 
с аннексином II [9]. Гомоцистеин способен изме-
нять метаболизм арахидоновой кислоты в тром-
боцитах, что приводит к увеличению содержания 
в них тромбоксана А2 на 30–40 % [10].

Существуют несколько патогенетических ме-
ханизмов негативного влияния гипергомоцистеи-
немии: окислительное повреждение эндотелия за 
счет связывания гомоцистеина с оксидом азота и 
формирования S-нитрозогомоцистеина, не обла-
дающего вазодилатирующими свойствами, акти-
вация тромбоцитов с выбросом тромбоксана А2 
и их агрегацией, изменение физиологического 
баланса в системе свертывания крови в сторону 
гиперкоагуляции за счет увеличения активности 
факторов свертывания VII и IX, выработки про-
воспалительных цитокинов (интерлейкин-6, ин-
терлейкин-8, фактор хемотаксиса моноцитов-1), 

нарушение метилирования ДНК и стимуляция 
пролиферации гладкомышечных клеток [11, 12]. 
Высокий уровень гомоцистеина повышает актив-
ность матриксных металлопротеиназ, уменьшаю-
щих соотношение между эластином и коллагеном 
в сосудистой стенке, тем самым негативно влияя 
на её эластичность [13]. Имеются единичные ис-
следования, доказывающие, что гомоцистеин 
даже в небольших концентрациях обладает вы-
раженной цитотоксической активностью по отно-
шению к эндотелию, способен ингибировать ци-
клооксигеназную активность в его клетках, в ре-
зультате чего уменьшается продукция простаци-
клина и, в то же время, усиливается образование 
тромбоксана А2 с повышением агрегационной 
активности тромбоцитов, снижением активности 
естественных антикоагулянтов и тканевого акти-
ватора плазминогена, что способствует формиро-
ванию фиброза [14].

Гомоцистеин приводит к повреждению сосу-
дистого эндотелия, ингибируя циклооксигеназ-
ную активность в его клетках, в результате чего 
уменьшается продукция простациклина и уси-
ливается образование тромбоксана А2 с повы-
шением агрегационной активности тромбоцитов, 
снижением активности естественных антикоагу-
лянтов и тканевого активатора плазминогена, что 
способствует формированию фиброза. Доказано, 
что развивающаяся гипергомоцистеинемия (ГГЦ) 
способствует формированию и усилению нефро-
склероза [15]. 

По данным Ж.В. Шуцкой, Н.Д. Савенковой, 
при наблюдении в динамике детей и подростков 
с сахарным диабетом установлена более высокая 
частота развития диабетической нефропатии у 
лиц с ТТ генотипом гена MTHFR по сравнению 
с пациентами, имеющими СТ и СС генотипы. По-
лученные данные показывают влияние гомози-
готного носительства С677Т полиморфизма гена 
MTHFR (ТТ генотип) в формировании предрас-
положенности к диабетической нефропатии при 
сахарном диабете 1-го типа [16]. 

По данным Е.Н. Борисова и соавт. (2019), у 
пациентов с волчаночным нефритом (ВН), у кото-
рых статистически значимо чаще встречались му-
тации в гене MTHFR (C677T), имел место высо-
кий уровень протеинурии при НС по сравнению 
с таковым у пациентов без мутантного аллеля 
данного гена. Пятилетняя и десятилетняя «почеч-
ная» выживаемость у носителей мутантного алле-
ля гена MTHFR (C677T) статистически значимо 
меньше, чем у пациентов без данной мутации [17]. 
По данным Л.В. Ждановой и соавт., носительство 
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полиморфизма генов, ответственных за тромбо-
филию в гомозиготном варианте, сопровождается 
вовлечением в воспалительный процесс капилля-
ров клубочков почек с развитием постваскулитно-
го нефрита. Установлено, что наличие мочевого 
синдрома коррелирует с сочетанием гомозигот-
ных вариантов полиморфизма генов MTHFR и 
гена ингибитора плазминогена-1 (PAI-1), а также 
с гомозиготным вариантом полиморфизма С677Т 
гена MTHFR [4]. Установлено, что и у пациентов с 
ВН статистически значимо чаще встречались му-
тации в гене PAI-1 (4G/5G 675) [17].

Ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) 
является ингибитором фибринолиза и участву-
ет в отложении фибрина в почечных клубочках. 
Инсерционно-делеционный 4G/5G полиморфизм 
[rs1799889(–)] – это выпадение одного из пяти 
гуаниновых нуклеотидов в (–675) позиции про-
моторной области. Аллель 5G имеет меньшую 
транскрипционную активность, наличие мутант-
ной аллели 4G приводит к повышению активности 
PAI-1 и склонности к тромбозам. По результатам 
мета-анализа доказано, что пациенты с аллелью 
4G имеют более высокий риск тромботических 
осложнений по сравнению с пациентами геноти-
па 5G/5G [18]. Учитывая, что активация передачи 
сигналов гломерулярного Toll-подобного рецеп-
тора 3 (TLR3) играет ключевую роль в патогене-
зе волчаночного нефрита, TLR3-опосредованная 
экспрессия PAI-1 в гломерулярных эндотелиаль-
ных клетках человека может влиять на развитие 
ВН [19], а полиморфизм PAI-1 (4G/5G 675) ассо-
циирован с повышенным риском развития ВН.

О.Л. Чугунова и соавт. (2012) при сравнении 
групп детей с участком инфаркта почки и без из-
менений в почках выявили статистически значи-
мые различия в присутствии гомозиготного по-
лиморфизма в гене PAI-1: при наличии данного 
полиморфизма риск развития инфаркта почки по-
вышается в 10 раз [20].

В работе К.А. Папаян, Н.Д. Савенковой иссле-
дованы аллельные варианты генов, ассоцииро-
ванных с тромбофилией: фактора V (G1691A, FV 
Leiden), фактора II (протромбин G20210G→A), 
метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR 
C677T), фактора I (фибриноген, 455G→A), ин-
гибитора активатора плазминогена (PAI-I – 675 
4G/5G) и гликопротеина IIIа (GpIIIa, T1565C); 
генетические факторы риска артериальной ги-
пертензии: полиморфизм 704Т→С (Met235Thr) в 
гене ангиотензиногена (AGT), I/D 287 п.н. в гене 
ангиотензин-превращающего фермента (ACE), 
1166A→C в гене рецептора ангиотензина II 1-го 

типа (AT1R), 786T→C в гене эндотелиальной син-
тазы оксида азота (eNOS). У детей с типичным 
ГУС установлен полиморфизм G/A-455 в гене 
фактора I; полиморфизм 4G/5G в гене PAI-1 инги-
битора плазминогена; полиморфизм в гене GpIIIa, 
T1565C-1565T [2].

В работе А.В. Попа и соавт. (2015) у детей с 
типичной формой гемолитико-уремического 
синдрома (ГУС) исследован полиморфизм генов 
тромбофилии и сделано заключение, что выра-
женность клинических проявлений и тяжесть 
ГУС определяются «протромбиновым геноти-
пом» генов метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR), тромбоцитарного рецептора фибрино-
гена (ITGB3), фибриногена (FGB) и ингибитора 
активатора плазминогена (PAI-1) [22].

Современные научные данные в области изу-
чения механизмов прогрессирования нефропатий 
доказывают патогенетическое значение нару-
шений функции сосудистого эндотелия [22, 23]. 
Установлено, что эндотелиальная дисфункция 
является одним из важных звеньев развития ин-
терстициального воспаления и фиброза при про-
грессирующих формах поражения почек [24, 25]. 
Доказано, что нарушение функции эндотелия раз-
вивается задолго до формирования структурных 
изменений в почках [26].

При длительном воздействии повреждающих 
факторов (гипоксия, токсины, иммунные ком-
плексы, медиаторы воспаления, гемодинамиче-
ская перегрузка и т.д.) при хронических заболева-
ниях почек происходят активация и повреждение 
эндотелиальных клеток, приводящие впослед-
ствии к патологическому ответу даже на обычные 
стимулы в виде вазоконстрикции, тромбообра-
зования, усиления клеточной пролиферации, ги-
перкоагуляции с внутрисосудистым отложением 
фибриногена, нарушением микрогемореологии. 
Изменение реологических свойств крови способ-
ствует компенсаторному усилению напряжения 
сдвига в остаточных функционирующих нефро-
нах с повреждением и отслоением сосудистого 
эндотелия, последующим развитием капиллярно-
трофической недостаточности, ишемии почеч-
ной ткани и, в конечном итоге, гломерулярного и 
тубулоинтерстициального фиброза. Чем дольше 
сохраняется патологический ответ на раздражаю-
щие стимулы, тем быстрее и закономернее про-
исходят хронизация процесса и стабилизация не-
обратимых явлений. Морфологические признаки 
эндотелиальной дисфункции при хроническом те-
чении заболевания почек коррелируют с прогрес-
сирующим падением функции почек, развитием 
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склероза и являются фактором неблагоприятного 
прогноза [27, 28].

Установлено, что почечные артерии характери-
зуются высокой чувствительностью к эндотели-
ну-1. Выявлено влияние эндотелина-1 на развитие 
и прогрессирование почечного интерстициально-
го фиброза. Эндотелии-1, наряду с выраженными 
сосудосуживающим и митогенным действиями, 
стимулирует продукцию цитокинов и факторов 
роста, таких как сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), основной фактор роста 
фибробластов-2 (DFGF2), и эпирегулина, а также 
индуцирует образование белков экстрацеллюляр-
ного матрикса и фибронектина, стимулирует син-
тез ингибиторов матрикс-деградирующих белков 
миофибробластами, а также пролиферацию эпи-
телиальных клеток и фибробластов, потенцирует 
эффекты ТФР-β. Кроме того, эндотелин-1 взаимо-
действует с клетками крови, стимулируя при этом 
адгезию нейтрофилов и агрегацию тромбоцитов, 
и является хемотаксическим фактором для макро-
фагов. Повышение уровня эндотелина-1 является 
не причиной, а следствием выраженной потери 
белка [29].

Доказано, что у пациентов с отягощенным се-
мейным анамнезом по патологии почек более вы-
сокий уровень артериального давления (АД) был 
связан с носительством аллеля Asn (Lys198Asn) 
гена эндотелина-1 (EDN1) [30]. 

В последнее десятилетие особое внимание в 
механизмах прогрессирования заболеваний почек 
уделяется цитокинам [30–33]. 

Цитокины – это продуцируемые клетками 
белково-пептидные факторы, осуществляющие 
короткодистантную регуляцию межклеточных 
и межсистемных взаимодействий. Цитокины 
определяют выживаемость клеток, стимуляцию 
или ингибирование их роста, дифференцировку, 
функциональную активацию и апоптоз клеток. 
Цитокины – гормоноподобные молекулы, дей-
ствие которых на клетку-мишень опосредуется 
высокоспецифичными высокоаффинными мем-
бранными рецепторами. В отличие от классиче-
ских гормонов большинство цитокинов являются 
молекулами локального (паракринного) действия. 
Они продуцируются и утилизируются клетками, 
находящимися в тесной близости. Возможно и 
аутокринное действие цитокинов, т. е. действие 
на ту же клетку, которая секретировала данный 
цитокин. Цитокины иммунной системы характе-
ризуются следующими общими свойствами: син-
тезируются в процессе реализации механизмов 
естественного или специфического иммунитета; 

проявляют свою активность при очень низких 
концентрациях (порядка 10–11 ммоль/л); служат 
медиаторами иммунной и воспалительной реак-
ций и обладают аутокринной, паракринной и эн-
докринной активностью; действуют как факторы 
роста и факторы дифференцировки клеток (при 
этом вызывают преимущественно медленные 
клеточные реакции, требующие синтеза новых 
белков); образуют регуляторную сеть, в кото-
рой отдельные элементы оказывают синергиче-
ское или антагонистическое действие; обладают 
плейотропной (полифункциональной) активно-
стью [34]. Регуляторы естественного иммуните-
та – провоспалительные цитокины [интерлей-
кины ИЛ-1 и ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α), хемокины – ИЛ-8, MCP-1, RANTES и 
др.]. Они участвуют в неспецифической защите 
организма от бактериальных и вирусных инфек-
ций. Их основными мишенями являются клетки-
фагоциты – макрофаги и гранулоциты. Цитоки-
ны, регулирующие специфические иммунные 
реакции, – ИЛ-2 и ИЛ-4, трансформирующий 
фактор роста-β (ТФР-β) и др. Эти белки участву-
ют в активации, росте и дифференцировке зре-
лых лимфоцитов. Цитокины, регулирующие вос-
палительные реакции, развивающиеся в процес-
се специфического иммунного ответа, – INF-γ, 
лимфотоксин, ИЛ-5, ИЛ-10 и др. Их основная 
функция – активация неспецифических эффек-
торных клеток: цитотоксических макрофагов и 
естественных киллеров [34].

Установлено, что важную роль в патогенезе 
системного воспаления при ювенильном рев-
матоидном артрите играют провоспалительные 
цитокины ИЛ-1β, ИЛ-6 и TNF-α [35]. В работе 
А.А. Степановой, Н.Д. Савенковой представлены 
результаты сравнительной оценки концентраций 
указанных цитокинов в крови в зависимости от 
клинической формы, активности заболевания, 
наличия протеинурии у больных с ювенильным 
ревматоидным артритом [35]. Выявлено, что кон-
центрация ИЛ-1β и ИЛ-6 в крови у пациентов с 
активным ювенильным ревматоидным артритом 
достоверно выше, чем у детей с неактивным ар-
тритом, что согласуется с данными исследований, 
подтверждающих роль этих провоспалительных 
цитокинов в стимуляции процесса системного 
воспаления [35]. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что повышение концентрации ука-
занных цитокинов в крови может быть маркером 
активности системного воспалительного про-
цесса при ювенильном ревматоидном артрите. 
Концентрация ИЛ-1β и ИЛ-6 в крови у больных 
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с системной формой болезни превышала норму и 
являлась достоверно более высокой, чем при су-
ставной форме. Выявлен достоверно более высо-
кий уровень ИЛ-1β и ИЛ-6 в крови у пациентов с 
активным ювенильным ревматоидным артритом, 
страдающих протеинурией, в отличие от боль-
ных без протеинурии. Отмечены положительные 
корреляционные связи между активностью, клини-
ческой формой болезни и концентрацией ИЛ-1β, 
ИЛ-6. В ряде других исследований выявлена кор-
реляция между концентрацией основных провос-
палительных цитокинов TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и 
тяжестью суставного поражения [35].

Доказана роль ИЛ-6 в патогенезе большого 
количества заболеваний, включая атеросклероз, 
сахарный диабет, а также ревматоидный артрит и 
СКВ [36]. Продукция ИЛ-6 тесно взаимосвязана 
и с развитием почечных осложнений при СКВ. 
В работе R.R. El-Shereef и соавт. выявлен повы-
шенный уровень экскреции ИЛ-6 в моче у паци-
ентов с активным ВН по сравнению с пациентами 
с СКВ без проявлений ВН и группой контроля. 
Доказано, что носительство генотипа (-174) G/C 
и С-аллели ассоциировано с формированием по-
чечных осложнений [37].

По данным C. Landolt-Marticorena и соавт., 
уровень ИЛ-6 в моче у пациентов с СКВ и ВН был 
значительно выше в отличие от пациентов с СКВ 
без ВН [38].

По данным ряда исследований, установле-
на взаимосвязь между наличием полиморфизма 
(–174) G/C гена ИЛ-6 и проявлениями СКВ. Со-
гласно мета-анализу Y.X. Cui и соавт., в который 
вошли пациенты Европейской, Иранской и Ази-
атской популяций, имеется ассоциация между 
данным полиморфизмом и формированием СКВ, 
а также уровнем антинуклеарных антител и раз-
витием дискоидной сыпи у пациентов [39].

В 2017 году в работе S. K. Katkam и соавт. по-
казано, что генотип (–174) GG достоверно чаще 
встречается у пациентов с СКВ индийской по-
пуляции, а также у пациентов с ВН в отличие от 
группы контроля [40]. В мета-анализе, дополни-
тельно проведенном данной группой авторов, от-
мечается, что взаимосвязь этого полиморфизма с 
развитием СКВ прослеживается также у пациен-
тов Ирана, Египта и Малайзии, в то время как сре-
ди пациентов Португалии, Германии и Колумбии 
подобной ассоциации выявить не удалось. 

Согласно R.M. Talaat и соавт., фактором риска 
формирования СКВ является 28-е носительство 
(–174) G аллели, которое ассоциировано с повы-
шением уровня ИЛ-6 в сыворотке [41]. 

Помимо работ по исследованию ассоциации 
полиморфизма гена ИЛ-6 с формированием СКВ, 
изучается его взаимосвязь с развитием осложне-
ний данного заболевания. Так, H. Schotte и соавт. 
не обнаружили связи между данным полиморфиз-
мом и предрасположенностью к развитию СКВ. 
Однако анализ внутри группы больных с различ-
ными клиническими проявлениями доказал, что 
существует ассоциация между носительством 
аллели (–174) G и формированием дискоидной 
сыпи, а также уровнем антител к гистонам [42]. 

M.J. Santos и соавт. доказали, что данный про-
мотерный полиморфизм не связан с предрасполо-
женностью к развитию СКВ у пациентов порту-
гальской популяции. В то же время, носительство 
генотипа (–174) G/C и С-аллели ассоциировано с 
формированием почечных осложнений [43].

ИЛ-10 является противовоспалительным ци-
токином, который продуцируется Т-клетками, 
макрофагами, В-лимфоцитами, тучными клет-
ками, эозинофилами и кератиноцитами. Благо-
даря своим противовоспалительным свойствам 
ИЛ-10 является важным иммунорегуляторным 
цитокином, подавляя работу Т-клеток, снижая 
экспрессию таких провоспалительных цитоки-
нов, как TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-12, а 
также антигенпредставляющих клеток за счет 
угнетения экспрессии MHC-II. ИЛ-10 стимули-
рует В-клеточные опосредованные функции (по-
вышения выживаемости, пролиферации, диффе-
ренцировки и выработки антител) [44]. В иссле-
довании L. Llorente и соавт. установлено увели-
чение синтеза ИЛ-10 моноцитами и B-клетками 
у здоровых людей, которые находились в родстве 
с пациентами с СКВ по сравнению с контроль-
ной группой здоровых людей. На основании это-
го был сделан вывод о том, что высокий уровень 
гена ИЛ-10 может быть генетически запрограм-
мирован, что, в свою очередь, может являться 
одним из ключевых факторов предрасположен-
ности к СКВ. Имеются данные о взаимосвязи 
между наличием полиморфизма (–1082) G/A 
ИЛ-10 и развитием аутоиммунных заболеваний. 
В работах Y.H. Lee и соавт., R. Talaat и соавт. до-
казана ассоциация данной однонуклеотидной за-
мены с развитием ревматоидного артрита и СКВ 
[45]. Согласно C.C. Mok и соавт., носительство 
определенных гаплотипов повышает предрас-
положенность к формированию поражения по-
чек [46]. По данным G.G. Song и соавт., форми-
рование СКВ ассоциировано с носительством 
аллельного варианта (–1082) G/A гена ИЛ-10 в 
европейской популяции, в то время как оценка 
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гаплотипов трех полиморфных вариантов подоб-
ной взаимосвязи не выявила [47].

В рамках патогенеза СКВ большое внимание 
уделяется полиморфизму (–511) С/Т гена ИЛ-1β. 
Результаты многих исследований указывают на 
взаимосвязь между носительством минорной ал-
лели (–511) Т и увеличением концентрации соот-
ветствующего белка, что непосредственно влияет 
на активность воспалительных процессов [44]. 

ИЛ-1β является важным медиатором воспали-
тельного ответа, участвует в процессах пролифе-
рации, дифференцировки и апоптоза клеток, об-
ладает способностью к повышению хемотаксиса, 
фагоцитоза, гемопоэза, проницаемости сосуди-
стой стенки, а также обладает цитотоксической и 
бактерицидной активностью [48]. Одной из клю-
чевых ролей цитокина ИЛ-1β является развитие и 
регуляция неспецифической защиты и специфи-
ческого иммунитета. Ген ИЛ-1β локализуется на 
хромосоме 2q13-21, содержит 22 экзона, 20 из 
которых альтернативные (т.е. имеют структурные 
варианты), и девять интронов, из которых альтер-
нативными являются восемь. Наиболее изучен-
ными биаллельными полиморфизмами ИЛ-1β 
являются (–511) С/Т, (–31) Т/С и 3953 С/Т. Носи-
тельство данных полиморфных вариантов приво-
дит к повышению продукции ИЛ-1β, тем самым 
участвуя в патогенетических механизмах разви-
тия диффузных болезней соединительной ткани 
[49]. 

В связи с этим активно изучается вопрос взаи-
мосвязи генетически детерминированных поли-
морфных вариантов продукции ИЛ-1β с предрас-
положенностью к СКВ или клиническими осо-
бенностями этого заболевания. Популяционная 
распространенность полиморфизма (–511) C/T 
гена ИЛ-1β крайне неоднородна. Так, аллель Т в 
гомозиготном состоянии встречается с частотой 
около 11 % среди европейской популяции и до 
30 % в Китае [50]. Результаты исследований дан-
ного полиморфизма в рамках развития СКВ также 
неоднозначны. Согласно V. Umare и соавт., носи-
тельство (–511) С аллели повышало риск форми-
рования ВН и анемии у пациентов с СКВ, в то 
время как генотип (–511) СС чаще встречался у 
пациентов с СКВ и ВН в отличие от пациентов с 
СКВ без ВН [49]. Таким образом, результаты раз-
личных исследований полиморфизма (–511) С/Т 
гена ИЛ-1β и его ассоциации с развитием СКВ и 
ее клинических проявлений достаточно противо-
речивы и требуют дальнейшего изучения.

Интерлейкин-28В является членом семейства 
интерферона-лямбда и обладает противовирусны-

ми и противогиперпластическими свойствами, а 
также принимает участие в иммунном ответе [51]. 

В настоящее время активно изучается роль 
ИЛ-28В и полиморфизма соответствующего гена 
в предрасположенности к развитию вирусных за-
болеваний и формировании ответа на проводи-
мую терапию. Большое внимание уделяется по-
лиморфизмам T/G (rs8099917) и C/T (rs12979860). 
Мажорными для представителей европеоидной 
и азиатской рас являются аллели T(rs8099917) 
и С(rs12979860) [52]. Локусы rs12979860 и 
rs8099917 находятся на 3 и 8 килобаз выше стар-
тового кодона ИЛ-28В соответственно. Однону-
клеотидные замены в этих областях могут влиять 
на продукцию соответствующего белка, а так-
же на функции рядом расположенных ИЛ-28A 
(IFNλ-2) и ИЛ-29 (IFNλ-1). Замена Т на G в по-
ложении rs8099917 влияет на транскрипционную 
активность данного участка, изменяя экспрессию 
гена или сплайсинг соответствующей мРНК, что 
приводит к снижению уровня ИЛ-28В. Та же за-
кономерность отмечена и для полиморфизма C/T 
(rs12979860) – у носителей мажорной С-аллели 
отмечается более высокий уровень ИЛ-28В, в от-
личие от носителей минорной аллели Т [53]. 

Помимо противовирусных свойств, ИЛ-28В 
обладает способностью подавлять активность 
и миграцию нейтрофилов, а также формирова-
ние нейтрофильных внеклеточных ловушек, тем 
самым снижая активность процессов нетоза, ко-
торым отводится важная роль в патогенезе СКВ 
[54]. Однако в настоящее время работ, касающих-
ся изучения роли данного интерлейкина в патоге-
незе аутоиммунных заболеваний, недостаточно. 

По данным А. Zickert, у пациентов с ВН обна-
ружено повышение экспрессии данного цитокина 
в биоптатах почечной ткани, при этом высокий 
уровень на фоне проводимой терапии ассоцииро-
ван с неблагоприятным прогнозом СКВ [55].

Одним из наиболее динамично развиваю-
щихся направлений в молекулярной биологии 
является изучение некодирующих белки РНК 
(нкРНК), представителями которых являются ри-
босомальная и транспортная РНК. Описан новый 
класс нкРНК – микроРНК (миРНК). Для миРНК 
характерна специфическая экспрессия среди тка-
ней и типов клеток. миРНК-146а, миРНК-886, 
миРНК-192, миРНК-194, миРНК-204, миРНК-215 
и миРНК-216 являются для почек специфически-
ми, а миРНК-196a/b, миРНК-10а/b, миРНК-130, 
миРНК-146, миРНК-200а, миРНК30а-е, миРНК- 
872 и миРНК-21– высокоспецифичны. В настоя-
щее время активно изучается возможное участие 
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миРНК в механизмах развития повреждения по-
чечной ткани при различных нефропатиях. При 
большинстве почечных заболеваний развитие фи-
броза определяется комплексом механизмов (им-
муновоспалительных, метаболических, гемоди-
намических), точную грань между ролью которых 
провести невозможно. Однако на конечном этапе 
формирования фиброза основную роль играет 
экспрессия провоспалительных и профибротиче-
ских цитокинов, которые действуют вне зависи-
мости от причин, вызвавших их активацию. Ре-
зультаты исследований позволяют предположить, 
что миРНК-21 играет ведущую роль в развитии 
эпителиально-мезенхимальной трансформации и 
ренального фиброза [56].

Активно изучаются молекулярные механизмы, 
через которые миРНК-21 приводит к развитию 
фиброза. Одним из таких механизмов является 
TGFβ/Smad-система, стимулирующая нуклеар-
ный фактор транскрипции NF-κB, который, в 
свою очередь, опосредует выработку провос-
палительных цитокинов, прежде всего, фактора 
некроза опухолей-α (TNF-α) и интерлейкина-1β 
(ИЛ-1β) [57].

TGF-β1 является ключевым медиатором про-
грессирования почечного фиброза. TGF-β1 и его 
изоформы (TGF-β2 и TGF-β3) синтезируются 
многими клетками, включая все типы клеток по-
чек, секретируются в виде латентных предше-
ственников. Связывание активированного TGF-β 
со своим рецептором приводит к фосфорилиро-
ванию ряда Smad (Sma and Mad related proteins) 
белков, а именно активируемых рецептором 
Smads (R-Smads). R-Smads затем связываются с 
так называемым общим Smad-белком (Smad 4). 
миРНК-21 подавляет Smad 7, который являет-
ся ингибитором TGF-β/Smad-пути. Кроме того, 
миРНК-21 способствует развитию и прогрессиро-
ванию фиброза при помощи других механизмов, 
таких как активация ERK/MAP-киназы [58].

Выявлена прямая корреляция между уровнем 
экспрессии миРНК-21 в моче и выраженностью 
суточной протеинурии – предиктора гломеру-
лярного и тубулоинтерстициального фиброза, 
А.В. Смирнов и соавт. (2014) [56].

TGF-β1 является важным иммунорегулятор-
ным цитокином, играющим двойственную роль 
в патогенезе СКВ и ее осложнений. По данным 
M. Jackson и соавт., у пациентов с СКВ отмеча-
ется снижение уровня TGF-β1 в сыворотке крови, 
что, в свою очередь способствует усиленному об-
разованию аутоантител и формированию тяжело-
го иммунокомплексного поражения почек [59]. 

В то же время, при СКВ нарушается ответ пери-
ферических Treg-клеток на воздействие данного 
цитокина. На фоне снижения общей продукции 
TGF-β1 формируется цитокиновый дисбаланс, ко-
торый запускает усиленное образование TGF-β1 в 
периферических органах-мишенях (в том числе 
в почках), что, в свою очередь, способствует их 
повреждению за счет активации воспалительно-
го процесса [36]. Генотип 915GG ассоциирован 
с более высокой продукцией TGF-β1, а значит с 
более выраженным воспалительным действием 
по отношению к органам-мишеням. Возможно 
поэтому у носителей данного генотипа, с одной 
стороны – была выявлена тенденция к снижению 
частоты встречаемости быстропрогрессирующе-
го ВН (БПВН) с активным субэндотелиальным 
отложением иммунных комплексов в почечных 
клубочках, с другой стороны, более высокая ча-
стота встречаемости нефротического синдрома, 
характеризующегося активным воспалительным 
процессом в почечных тканях. Таким образом, 
можно предположить, что носительство G-аллели 
вносит вклад в развитие тяжелого течения СКВ за 
счет увеличения риска воспалительного пораже-
ния почек, в то время как носительство С-аллели 
способствует развитию иммунокомплексного по-
ражения [60].

Е.С. Синявской и соавт. исследованы гены им-
мунного и воспалительного ответа STAT4 – сиг-
нальный трансдуктор, PD-1 и PD-L1 – компонен-
ты (рецептор и лиганд) регуляции Т-клеточного 
сигналинга. Их общая характерная особенность 
состоит в том, что они кодируют белки, которые 
задействованы в важных молекулярных сигналь-
ных путях, которые, в свою очередь, изменяют 
работу иммунной системы (включая образование 
аутоантигенов и активацию врожденной и приоб-
ретенной иммунных систем) [61]. 

Продукт экспрессии гена PD-1 (также PDCD1) 
является рецепторным белком, экспрессируется 
активированными Т-/В-лимфоцитами и миело-
идными клетками. Относится к суперсемейству 
иммуноглобулинов, участвует в нисходящей ре-
гуляции иммунного ответа, передает подавляю-
щий сигнал Т-лимфоцитам. PD-L1 (также CD274) 
кодирует трансмембранный белок, который экс-
прессируется различными клетками (кроветвор-
ными, а также лимфоцитами и опухолевыми клет-
ками). В качестве лиганда связывается с рецепто-
ром (PDCD1) и модулирует активацию (порог ак-
тивации) Т-лимфоцитов и продукцию цитокинов. 
STAT4 – это ДНК-связывающий белок, сигналь-
ный трансдуктор и активатор транскрипции. Яв-
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ляется посредником в реакции лимфоцитов на ин-
терлейкины и экспрессируется в активированных 
моноцитах, макрофагах и дендритных клетках 
при воспалении. Установлена ассоциация поли-
морфного варианта rs7574865 гена STAT4 с риском 
развития и течением люпус-нефрита [62]. Иссле-
дован полиморфный вариант этого гена rs3821236, 
для которого характерно наличие ассоциации с 
развитием аутоиммунных заболеваний [61]. Гены 
PD-1, PD-L1 задействованы в регуляции активно-
сти Т-лимфоцитов, их вклад в предрасположен-
ность к СКВ представляется высоко-вероятным.

Исследовано влияние трех полиморфных ло-
кусов (rs11568821, rs2297136, rs3821236) генов 
иммунного и воспалительного ответа на риск 
развития системной красной волчанки (СКВ) 
[61]. Среди пациентов с СКВ с поражением по-
чек чаще встречался люпус-нефрит IV класса. В 
общей группе детей с СКВ без поражения почек 
и с наличием почечной патологии частоты гено-
типов/аллелей по полиморфным локусам PDCD1 
(rs11568821) и PD-L1 (rs2297136) статистиче-
ски значимо не отличались от соответствующих 
показателей в контрольной группе. При анали-
зе распределения частот генотипов/аллелей для 
rs3821236 (STAT4) была выявлена статистически 
значимая ассоциация генотипа GA, а также сум-
мы генотипов, имеющих в своем составе хотя бы 
один минорный аллель (GG vs. GA+AA), с риском 
развития СКВ [61]. 

И.А. Козыро и соавт. (2020 г.) изучен генети-
ческий полиморфизм STAT4, PTPN22, VEGF, 
TGFB, PDCD1 и PD-L1 у детей с синдромом Аль-
порта и IgA-нефропатией [63]. Распределение ча-
стот аллелей полиморфных локусов генов STAT4 
rs7574865 и rs3821236, PTPN22 rs2476601, TGFB 
rs1800469, PDCD1 rs11568821, PD-L1 rs2297136 
и VEGF rs699947 среди всей выборки подчиня-
лось закону Харди–Вайнберга и соответствовало 
данным исследований условно здоровых детей в 
европейской популяции. Частота референсного 
и альтернативного аллелей изученных полимор-
физмов соответствовала базе данных однону-
клеотидных полиморфизмов dbSNP. У пациентов 
с синдромом Альпорта выявлен гетерозиготный 
генотип AC полиморфного локуса rs699947 гена 
VEGF, который является протективным при дан-
ном заболевании. При анализе частот аллелей и 
генотипов полиморфных локусов генов STAT4 
rs7574865 и rs3821236, PTPN22 rs2476601, TGFB 
rs1800469, PDCD1 rs11568821 и PD-L1 rs2297136 
ассоциаций с первичными гломерулонефритами 
выявлено не было [63].

При анализе полиморфизма гена STAT4rs 
7574865 G>T у пациентов с хроническими болез-
нями клубочкового аппарата почки (в том числе 
СКВ с люпус-нефритом, IgA-васкулитом с нефри-
том) обнаружено статистически значимое повы-
шение частоты минорного аллеля Т гена STAT4 
(rs7574865) в группе пациентов с гломерулярной 
патологией по сравнению с контролем [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исследование генов иммуно-
воспалительного ответа, тромбофилии и артери-
альной гипертензии при заболеваниях почек у 
детей позволит выявить группы пациентов с вы-
соким риском развития и прогрессирования па-
тологического процесса в почках и обеспечить 
своевременные терапевтические и превентивные 
мероприятия. Однако ассоциация полиморфизма 
генов и особенностей течения заболевания, выра-
женности его осложнений и прогнозирования вы-
живаемости изучены недостаточно, в связи с чем 
дальнейшие исследования клинического значения 
генов иммуно-воспалительного ответа, тромбо-
филии и артериальной гипертензии представля-
ются актуальными. Изучение заболеваний почек 
с позиции молекулярной биологии позволит до-
полнить представления о патогенезе заболеваний 
и решить ряд проблем с позиций персонализиро-
ванной терапии, основанной на генетических осо-
бенностях пациента.
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